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論文内容要旨
 ζ目的】
 カテコラミンの気道平滑筋作用の機序としてβ、受容体刺激作用の他,β1受容体を介しても
 弛緩を発現することが明らかにされている。ヒトではβ1受容体性の弛緩作用は臨床的には殆ど
 無いものと理解されている。しかし気道のβ1,β,受容体の分布と機能が比較的ヒトに類似し
 ているモルモット気管で,ノルエピネフリン(NE)がβ1受容体刺激により作用しイソプロテレ
 ノール(ISP)の1/10の弛緩効力を現わすと報告されている。これは,invitroの実験でカテ
 コラミンの神経や組織への取り込みを防ぐために前処置される薬物がβ1作用を過大評価させて
 いるものと思われた。そこでこうした処置をしないモルモット気管標本でカテコラミンのβ、作
 用がどれだけ現われるかを確かめ,続いてβ1選択性の部分的刺激薬であるデノパミン(DP)の
 気道作用を調べた。また部分的刺激薬であるDPが他のカテコラミンの作用に与えるはずである
 拮抗作用について調べ,DPのβ受容体選択性について検討した。
 【方法翌
 モルモット気管標本を実験槽に吊るし等尺性張力を測定した。ベタネコールで部分的収縮を
 与え基点とし,カテコラミン及びDPを累積投与した後ジプロフィリンによる最大弛緩を100%
 として用量作用曲線を求めコントロールとした。プロプラノロール,β2選択的遮断薬ICI118,
 551,β1選択的遮断薬アセブトロールの前処置下での用量作用曲線を求めこれらの拮抗作用を
 検討した。α遮断薬についてもカテコラミンで検討した。
 DP10-5,10-4,10一3Mの前処置を行い,その後カテコラミンを累積投与した。DPにより得
 られる部分的弛緩を基点とし,被検カテコラミンとジプロフィリンにより追加的に得られた弛緩
 を100%として,カテコラミンの用量作用曲線を求めコントロールと比較した。
 ζ結果】
 用いたカテコラミンは全て完全刺激薬として弛緩作用を示した。弛緩効力比は,
 lSP/NE-560/1であり,NEでは小さくβ2作用のみ現れたことが示唆された。拮抗の競合性
 と拮抗薬のpA2値を知るためにschildplotを行うと,プロプラノロールで傾きが1.oより小さ
 く競合性を示さなかった。特にNEで傾きが小さく右方移動が少ないことを示し,取り込みの
 影響と思われた。ICI118,551,アセブトロールでのSchildplotでも競合性がみられないので,
 pA,値は理論的には求められないが,plot上得られたpA2値はNEでもこれらのβ、遮断濃度を
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 示し,弛緩作用はβ、受容体でなされていることが明らかとなった。
 α作用による収縮はプロプラノロール前処置下のNEなどの低濃度域でのみ観察されたが弛緩
 効力に影響しなかった。
 DPは10-4Mまでの濃度では用量依存性の弛緩反応を示したが最大効果は約80%に留まり,
 より高濃度のDPにより弛緩反応は減少してU字型の用量作用曲線が描かれた。弛緩反応の
 pD2値は,5.31±0.18(n-6,m±SE)であった。DPの作用はICI118,551で拮抗されず,プ
 ロプラノロールとアセブトロールによってもpD2値の右方移動を示さなかったが最大効果は用
 量依存性に減少し,β1依存性の弛緩作用が明らかになった。
 DP前処置後のIsPの用量作用曲線はDPの用量依存性に右方移動した。schildplotをとると
 傾き0.8で,pA2値は5.05が得られた。
 【考察】
 カテコラミンの気管平滑筋弛緩作用はアセブトロールのβ1選択的遮断濃度で右方移動せず,
 ICI118,551がβ1受容体に影響しない10-8Mで有意な右方移動をする。β・作用優位であるこ
 とは疑いなく,β1:β、受容体への親和性の比が1:1であるISPと20:1のNEで明らかな
 違いがなくβ1受容体が存在しないかのようにさえみえる。これは生理的な基質でもあるNEが
 大きく取り込みに影響されβ1受容体に到達できないことを表わしたと思われた。
 DPは確かに存在するβ1受容体を介し弛緩作用を示した。同時にいくつかの非常に特異な性
 質が現われた。部分的刺激薬としての性質と高濃度DPで反応が減少していく現象は犬右室心筋
 で認められており,DP10-4M以上の濃度でcyclicAMP生成が低下することが報告されている。
 しかし心筋ではβ遮断薬により競合的に拮抗され最大反応が変化せずに右方に並行移動を示すの
 に対し,今回はβ遮断薬により最大弛緩のみ抑制されpD・値に有意な右方移動がみられない非
 競合的拮抗の様式を示した。
 DPのISPに対するpA2値は5.05であり,DP自身の弛緩作用のpD2値5.31と近かった。部
 分的刺激薬であるDPは余剰受容体を持たないはずで,DPがβ、受容体の半分強に結合してい
 る状態でISPのβ受容体への結合率が単独投与の場合の半分となったことを意味し,DPがβ,
 遮断作用を併せもつことを示唆した。
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 審査結果の要旨
 モルモット気管平滑筋のアドレナリン受容体分布は,ヒトと同様にβ・受容体とβ1受容体が
 約3対1である。モルモット気管でノルエピネフリン(NE)はβ1受容体に主として作用し弛
 緩させることが報告されているが,組織や神経での取り込みを抑制した条件下のものであり,外
 因性のカテコラミンヘのβ、受容体の反応性は明らかにされていない。本研究は生理的な取り込
 みのある条件で,組織に投与された種々のカテコラミンがβ1受容体にどれだけ作用するのかを
 調べ,さらに心筋でβ、選択的な部分的刺激薬とされるデノパミン(DP)の気道作用を調べた
 ものである。
 モルモット気管標本にベタネコールで基礎収縮を与え,イソプロテレノール(ISP),ドパミ
 ン(DA),NE,及びDPを累積投与して等尺性張力を測定し,ジプロフィリンによる最大弛緩
 を100%とした弛緩作用のpD2値を求めた。プロプラノロール,1Cm8,551,アセブトロール前
 処置下で同様に求めたpD,値と比較し何れのβ受容体への作用かを検討した。また部分的刺激
 薬であるDP前処置がカテコラミンに及ぼすはずである拮抗作用を求め,DPのβ受容体選択性
 を検討した。
 カテコラミンに対しプロプラノロールの拮抗作用は競合性をとらず,取り込みの影響が示唆さ
 れた。カテコラミンのpD2値はアセブトロールのβし選択的遮断濃度で右方移動せず,
 ICI118,551のβ2選択的遮断濃度で有意な右方移動を示した。Schildplot上得られたpA・値は
 NEはじめこれらのβ、遮断濃度を示し,弛緩作用はβ、受容体でなされていることが明らかと
 なった。β1親和性が強いNEは生理的な基質でもあるため取り込みに影響されβ1受容体に到
 着できないことを表すと考えられた。
 DPは10 4Mまでの濃度では用量依存性の弛緩反応を示したが最大効果は約80%に留まり,
 より高濃度のDPにより弛緩反応は減少してU字型の用量作用曲線が描かれた。弛緩反応の
 pD2値は,5.31±0.18(n二6,m±SE)であった。DPの作用はICI118,551で拮抗されず,プロ
 プラノロールとアセブトロールによってpD,値は有意な右方移動を示さないが最大効果が用量
 依存性に減少しβ、受容体に作用することが示された。DP前処置によりISPの作用はDPの用
 量依存性に拮抗され,pA、値は5.05をとり,DP自身のpD2値と重なった。これは部分的刺激
 薬で余剰受容体を持たないはずのDPが受容体の半分に結合している状態でβ、作用をもつISP
 の受容体への結合率が単独投与の場合の半分となることを意味し,DPがβ,遮断作用を併せも
 つことを示唆した。
 DPの気管作用は生理的条件でも部分的刺激作用ながらβ、受容体に作用することが示された。
 また,高濃度では反応が減少し,β遮断薬により非競合的に拮抗されるという新しい知見が得ら
 れた。β、遮断作用も新たに指摘しており,学位授与に値する。
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